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1.  OBESITA’ E RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
     (G. Licata, R. Scaglione)

1.1 Introduzione
Il crescente interesse del mondo scientifico e delle organizzazioni sanitarie nei riguardi dell’obesità deriva dalla diffusione epidemica di questa condizione osservata negli ultimi decenni non solo nel mondo occidentale industrializzato, ma anche nei paesi in via di sviluppo (1). Nelle società più ricche, l'eccesso di peso è maggiore negli strati socio-economici più bassi e nelle fasce d'età più avanzate (2), e la percentuale di soggetti in sovrappeso (BMI>25) e  con obesità franca (BMI>30) ha superato negli Stati Uniti d'America  il 60% dei maschi adulti ed  il 30 % delle donne tra i 50 ed i 60 anni (3).  L'aspetto epidemiologico che colpisce e preoccupa di più è il trend secolare, per cui nel decennio 1980-1990 sono stati osservati drammatici aumenti del doppio o a volte anche del triplo della prevalenza dell’obesità . 
Per quel che riguarda la prevalenza dell’obesità in Italia, secondo i dati dell’Istituto Auxologico Italiano (4) che hanno utilizzato,  come cut-off, valori di  BMI ≥ 30, essa si attesta tra il 9 e il 10% ed  è più bassa di quella di molti al​tri paesi del mondo occidentale. A tal proposito sono però opportune alcune osservazioni, ed in particolare:
	la prevalenza dell’obesità è aumentata del 25% in cinque anni; 
	la somma dei soggetti in sovrappeso e di quelli obesi interessa circa il 50 % della popolazione italiana. 
Dal momento che in pochi decenni la prevalenza dell'obesità è aumentata in misura epidemica,  è impossibile pensare che essa sia attribuibile a mutamenti genetici. L’ipotesi del gene suscettibile, infatti, implica il ruolo dei fattori ambientali nella slatentizzazione della disposizione all'obesità (5) e tale epidemia contemporanea rappresenta, quindi, il risultato di un mismatch fra gli antichi geni dell'uomo e il nuovo ambiente in cui vive. Accettare tale impostazione eziopatogenetica ha valenze di rilievo che possono coinvolgere sia le strategie terapeutiche che quelle preventive. 

1.2 Definizione e classificazione dell'obesità
L'obesità è una condizione definita su base anatomica o morfologica come eccesso ponderale per eccesso di massa grassa ed individuabile tramite l’analisi delle deviazioni dalla normalità degli indici ponderali. Tra di essi l'Indice di Massa Corporea (IMC o Body Mass Index, BMI degli Autori anglosassoni) è il parametro ormai uni​versalmente utilizzato sia negli studi epidemiologici che nella pratica clinica (6).
Nel 1991 la Consensus Conference Italiana "Sovrappeso, Obesità e Salute"(7), rivedendo tutti i risultati provenienti dalle mag​giori inchieste epidemiologiche di tipo prospettico che avevano confrontato il pe​so corporeo con la miglior condizione di salute e di sopravvivenza, ha stabilito che il range di valori di BMI, ai quali si associa un rischio di morbilità e mortalità sovrapponibile a quello della popolazione generale, è compreso fra 20 e 25. Questo intervallo di valori è stato leggermente ritoccato nei valori minimi (BMI 18,5) dall'Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO), che ha proposto una classificazione oggi ampiamente accettata (Tabella  1).
Tale classificazione soffre, però, di alcuni limiti, perché nel soggetto obeso, oltre al valore di BMI, devono essere considerate almeno altre due caratteristiche: la distribuzione  del tessuto adiposo e la provenienza etnica del paziente (8). È ormai dimostrato che la distribuzione viscerale del grasso corporeo, a parità di BMI, si associa a maggior rischio di morbilità e mortalità (9,10). 





2.1 Obesità e Mortalità generale
I principali studi epidemiologici degli ultimi cinquant’anni hanno dimostrato che valori di BMI superiori a 30 si associano ad una progressiva riduzione dell'aspettativa di vita.
Perché ciò sia dimostrabile, è, però, necessario che gli studi prospettici siano sufficientemente protratti nel tempo. Infatti, mentre per i soggetti che si discostano significativamente dal range ponderale normale, per eccesso o per difetto, l'aumento del rischio di morte diventa apprezzabile già dopo 1-2 an​ni di follow-up, la “correlazione BMI-mortalità” diventa, invece, significativa solo dopo circa 12 anni di osservazione (13).
Il campione in studio, inoltre, deve essere molto numeroso, come ha scritto Waaler a proposito del Norwegian Study (14), condotto su 1.700.000 individui: "... negli studi con scarso numero di osservazioni possono esserci difficoltà a di​mostrare una qualche correlazione tra BMI e mortalità. Quando il numero dei soggetti studiati aumenta, la prima osservazione sarà una correlazione positiva di tipo lineare; questa sarà successivamente sostituita da curve ad U, le quali di​venteranno visibili solo in studi di popolazioni molto numerose". Nelle curve a U il rischio di morte aumenta in modo progressivo ed esponenziale sia nell'area del sottopeso sia in quella del sovrappeso. Il nadir delle curve stesse rappresenta il BMI al quale si associa il minor rischio di mortalità.
A quali valori di BMI aumentano morbilità e mortalità? Oltre 30 o già prima?
Il Nurses Health Study (15) ha dimostrato che la percentuale di rischio po​polazione-attribuibile per diabete di tipo 2, malattia coronarica, ipertensione arteriosa e colelitiasi tende a crescere significativamente già per valori di BMI >22 e diventa ancora maggiore oltre 25 ed elevatissima oltre 30. Un moderato sovrappeso e perfino una massa corporea ai limiti superiori del range cosiddetto normale fanno dunque già aumentare le probabilità di contrarre una serie di malattie e il rischio relativo di morte, in particolare per malattia coronarica (6,7,16). 

2.2 Obesità, morbilità e mortalità cardiovascolare
I numerosi studi epidemiologici del recente passato hanno spesso riportato risultati estremamente variabili sul ruolo dell’obesità come predittore di eventi cardio e cerebrovascolari. Infatti la relazione tra i valori di BMI e l’incidenza sia  di eventi cardio e cerebrovascolari che della mortalità ad essi connessa risulta in alcuni studi di tipo lineare, in altri secondo una curva c.d. a “J”, ed in altri ancora secondo una curva ad “U” (1,6,7,14,17). Le ragioni di tali dati a volte contrastanti è attri​buibile, a nostro avviso, soprattutto ad alcune motivazioni di ordine metodologico consistenti in:
	utilizzazione di indici di obesità diversi e frequente​mente non omogenei;  
	disegni sperimentali spesso differenti (studi longitu​dinali, retrospettivi e caso-controllo);
	utilizzazione di end point diversi (incidenza, morbo​sità, mortalità).

Nonostante ciò, i dati epidemiologici più rilevanti so​no concordi nell'indicare che:

	l'incidenza di malattie cardiovascolari aumenta con l'aumentare del peso corporeo e    dell’inattività fisica  (17,18);
	la mortalità totale e per malattie cardiovascolari è più elevata per i quintili di indice di massa  corporea maggiori (19);
	l’incidenza di scompenso cardiaco è significativamente più elevata nei maschi e nelle donne in sovrappeso o francamente obesi,  rispetto a controlli normopeso (20);
	la distribuzione del grasso di tipo centrale si associa ad una maggiore frequenza di malattia coronarica, cerebrovascolare  e/o eventi (9,10,21);
	la presenza dell'obesità nell'adolescenza sarebbe predittiva di un maggiore sviluppo di        
            eventi in età adulta, anche se in questa epoca della vita si raggiun​ge un peso corporeo
            normale (22).





 Le modificazioni della composizione e distribuzione del tessuto adiposo, quali componenti metabolicamente attive,  hanno assunto nell’ultimo decennio un ruolo di primaria importanza nella comprensione dei meccanismi aterogeni legati all’obesità. A tal proposito recentemente Harold Bays (24) ha coniato il termine “Adiposopathy”, con cui ha inteso indicare una particolare alterazione della funzione del tessuto adiposo, promossa ed esacerbata dall’accumulo di grasso  e dalla sedentarietà, che, in soggetti geneticamente predisposti, può rappresentare lo starter delle alterazioni che, per esempio, dall’obesità viscerale conducono alla comparsa della Sindrome metabolica,  all’aterosclerosi ed  alle manifestazioni cliniche ad essa correlate (Figura 1).

3.1 Ruolo del tessuto adiposo
 La comprensione dei meccanismi coinvolti nell’elevata suscettibilità dei soggetti obesi a sviluppare malattie e/o eventi cardio e cerebrovascolari si è negli ultimi anni notevolmente arricchita soprattutto in relazione a numerosi dati concordi nell’indicare che il tessuto adiposo possiede molteplici funzioni, tra cui quella di produrre sostanze proinfiammatorie e proaterogene, dette  adipochine. Tali sostanze contribuirebbero in maniera rilevante alla caratterizzazione dell’elevato rischio cardiovascolare associato all’obesità soprattutto viscerale ( Figura 2)

3.1.1  Adipochine e insulino-resistenza
L'accumulo di cellule adipose a livello viscerale sotto forma di tessuto adiposo viscerale  si associa spesso ad insulino​resistenza epatica e periferica. Tale effetto sembra mediato dalla iperproduzione di glicerolo e FFA. Tuttavia di recente è stato anche ipotizzato che la relazione tra insulino-resistenza e incremento del tessuto adiposo viscerale possa trovare fondamento  in altre funzioni endo​crine e metaboliche proprie degli adipociti. Il tessuto adiposo, infatti, tramite l’increzione di  alcuni pep​tidi denominati "adipochine", riveste un ruolo di rilievo nella modulazione del segnale insulinico ed è anche chiamato in causa  nell’insorgenza della disfunzione endoteliale e, consequenzialmente,  delle alterazioni aterosclerotiche precoci (25,26).
Alle adipochine è stata attribuita una certa importanza nel controllo dello stress ossidativo e nel mantenimento dell'integrità strutturale e funzionale della parete vascolare, mec​canismi che globalmente possono contribuire allo sviluppo della disfunzione endoteliale che in ultima analisi conduce all’aterosclerosi. Le principali adipo​chine prodotte dal tessuto adiposo sono leptina, adiponectina, TNFα, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, LPL, apoE, angiotensinogeno, PA​I, TGF-β, IGF-1, resistina, glucocorticoidi, steroidi, e fattori pro​infiammatori (25, 26,27)
Alcune di queste, come TNFα, IL-6, leptina e adiponectina sono in grado di influenzare profondamente l'insulino-resistenza e il metabolismo glucidico. Il TNFα possiede soprattutto azione pa​racrina e autocrina ed è capace di stimolare la lipasi ormono​sensibile tessutale, incrementando la lipolisi e i livelli di FFA circo​lanti. Inoltre, a livello muscolare, il TNFα interferisce con il se​gnale insulinico e determina down-regulation del trasportatore GLUT-4 per il glucosio. A differenza del TNFα, l'IL-6 è una so​stanza con vera e propria azione endocrina; viene secreta dai depositi viscerali nel sistema portale ed è in grado, a livello epatico, di alterare il segnale insulinico, stimolare la produzione e la secrezio​ne epatica di trigliceridi e la gluconeogenesi con iperinsulinemia compensatoria. Azioni analoghe, a livello epatico, sono state di recente attribuite anche alla leptina, i cui livelli circolanti sono direttamente proporzionali al BMI ed alla massa grassa (25).
L'adiponectina invece è l'unica proteina prodotta dal tessuto adiposo che subisce down-regulation in relazione all'eccesso ponderale e i suoi livelli circolanti sono inversamente correlati con diversi indi​ci di insulino-resistenza e quindi  con un aumentato rischio di diabete. Per alcune adipocitochine, inoltre,  è stato ipotizzato un ruolo diretto nella patogenesi della disfunzione endote​liale e dell'aterosclerosi: al TNFα, è attribuita la capacità di favori​re l'adesione e la migrazione dei monociti circolanti nella parete arteriosa e la loro conversione in macrofagi, mentre la leptina fa​vorirebbe l'accumulo di colesterolo nei macrofagi attivati. Anche l'adiponectina sembra possedere un ruolo rilevante nella patogenesi della lesione aterosclerotica.  E' stato, infatti,  dimostrato che l'adiponectina si accumula  in sede di lesione vascolare, riduce la  proliferazione del​le cellule monocitarie e muscolari lisce, antagonizzando l'azione del TNFα, a livello vascolare (26,27).
In alcuni nostri studi eseguiti in giovani obesi è stato possibile documentare l’esistenza di una stretta associazione tra distribuzione del grasso viscerale ed una disfunzione endoteliale insulino-mediata e precoci segni di danno cardiovascolare (28). Sem​bra quindi che  esista una stretta interconnessione tra queste due vie, l'insulino-resistenza e la disfunzione endoteliale, mediata dall'adipocita che,  tramite la secrezione delle adipochine, assumerebbe un ruolo gerarchico di  grande rilievo ed al momento indiscusso. L’alterazione dell’equilibrio secretorio che si instaura in seguito all’aumento della massa adiposa viscerale sarebbe, in definitiva, il primum movens di una cascata di eventi negativi che conducono all’aterosclerosi.

3.1.2 Alterazioni del sistema coagulativo
Le modificazioni a carico del sistema emocoagulativo possono avere un ruolo importante nella patogenesi della malattia aterosclerotica e degli eventi ad essa correlati, come dimostrato, ad esempio, dal riscontro che un profilo protrombotico-ipofibrinolitico può essere considerato predittivo di cardiopatia ischemica. Per quel che concerne l’obesità è ben noto che essa è caratterizzata da un incremento dell’attività coagulativa e da una riduzione dell’attività fibrinolitica, come evidenziato anche da alcuni  nostri studi che hanno dimostrato che i livelli circolanti di fibrinogeno, fattore VII, PAI e t-PA sono correlati positivamente con il BMI ed il WHR, e negativamente con la funzione ventricolare sinistra (29). Altri studi hanno evidenziato l’esistenza di relazioni dirette tra grasso viscerale e fibrinogeno (30) e che alla riduzione del peso corporeo conseguono sia un miglioramento delle alterazioni dei fattori della coagulazione e della fibrinolisi che una ridotta incidenza di malattia coronarica (31).
In conclusione, l’analisi dei risultati di tali studi sembra  indicare che i soggetti con obesità centrale sono caratterizzati da un pattern protrombotico-ipofibrinolitico, prettamente aterogeno, e che esso può sensibilmente contribuire al futuro sviluppo di cardiopatia ischemica. 

3.1.3 Polimorfismi genetici
Il ruolo dei fattori genetici nell’etiopatogenesi delle malattie cardiovascolari è andato negli ultimi anni accrescendosi. L’attenzione di numerosi ricercatori è stata rivolta, tra l’altro, allo studio dei geni del sistema renina-angiotensina, che possono essere a buon diritto considerati “candidati” nel determinare, o più semplicemente favorire, lo sviluppo di fenotipi patologici in ambito cardiovascolare. A tal proposito, particolare rilievo è stato dato al polimorfismo del gene dell’ACE la cui omozigosi per l’allele D sarebbe associata a più elevati livelli di ACE circolante, ipertrofia ventricolare sinistra, restenosi dopo angioplastica, segni iniziali di aterosclerosi carotidea e familiarità per eventi cardiovascolari, mentre pareri contrastanti esistono tra questo profilo genetico e la maggiore frequenza di infarto del miocardio (32). Recenti ricerche del nostro gruppo hanno permesso di evidenziare che i soggetti con obesità centrale presentano nel complesso una maggiore prevalenza di genotipo DD rispetto a soggetti con peso normale. Negli obesi caratterizzati da genotipo DD, è possibile inoltre documentare valori più elevati di massa ventricolare sinistra, un deficit preclinico della funzione ventricolare, una maggiore frequenza di familiarità per malattie ed eventi cardiovascolari, e segni di disfunzione endoteliale (16, 28).

3.2.1 Obesità e geometria ventricolare sinistra
L'ecocardiografia quantitativa ha rappresentato ne​gli ultimi 20 anni una metodologia diagnostica di ec​cezionale importanza perché ha consentito, tra l'altro, la misurazione accurata del peso del ventricolo sini​stro. Essa è stata largamente utilizzata da diversi gruppi di ricercatori anche per analizzare le modifica​zioni strutturali cardiache in corso di obesità. È stato ormai ampiamente riportato che l'eccesso ponderale, quan​do associato all'ipertensione arteriosa, raddoppia la prevalenza di ipertrofia ventricolare sinistra determi​nata dalla sola ipertensione e che la prevalenza di ipertrofia ventricolare sinistra si incrementa significativamente nei soggetti obesi, sia normotesi che ipertesi, in confronto con i rispettivi controlli normopeso (33).
Il meccanismo responsabile della frequente presen​za di ipertrofia ventricolare sinistra negli obesi è da ri​cercare fondamentalmente, oltre che nelle modificazioni del ca​rico emodinamico (aumento dei volumi cardiaci e circolanti e della portata cardiaca) sul ventricolo sinistro, anche e soprattutto nell’intervento di alcuni fattori di crescita, frequentemente associati all’obesità, tra cui particolare rilievo è stato dato negli ultimi anni, anche dalla nostra Scuola, al TGF beta1  ed ai suoi rapporti con il Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone (34). 
Nei soggetti obesi e soprattutto in quelli con obesità viscerale l'ipertrofia ventricolare sinistra, associata o meno a ipertensione, rappresenta un fattore di rilievo per la individuazione del rischio cardiovascolare, anche se bisogna sottolineare che l'aumento della massa ventricolare sinistra regredisce in tali soggetti molto rapidamente e significativamente con il dimagramento, come dimostrato in un nostro studio, dove una moderata riduzione del peso corporeo (circa 10% del peso iniziale) si associava ad una significativa riduzione della massa e del diametro telediastolico del ventricolo sinistro (16,35).

3.2.2  Obesità e funzione ventricolare sinistra
Le ripercussioni dell'eccesso ponderale sulla fun​zione ventricolare sinistra sono state in passato descritte da Alexander  nei grandi obesi e, oltre dieci anni orsono,  anche dal nostro gruppo nei soggetti con obesità lieve o moderata (16,36). 
In tali studi condotti negli anni 90 è stato possibile documentare l'esistenza di una disfun​zione ventricolare sinistra preclinica, caratterizzata da una riduzione della frazione di eiezione del ven​tricolo sinistro, sia a riposo che dopo sforzo, associata a modificazioni precoci della funzione diastolica consistenti in un alterato e ritardato riempimento ventricolare sinistro. Tali modificazioni erano condizionate oltre che dal grado dell'obesità, anche dalla sua durata (36). L’individuazione di alterazioni precoci della funzione ventricolare sinistra in giovani in sovrappeso, ma peraltro sani, è stata  indirettamente confermata dai risultati di una recente rielaborazione dei dati di Framingham che indicano che l’incidenza di scompenso cardiaco è significativamente maggiore, oltre che nei soggetti francamente obesi, anche in quelli in sovrappeso rispetto a controlli normopeso (20) (Figura 4). Le alterazioni degli ormoni deputati al controllo del bilancio sodico, ormai ampiamente documentate negli obesi (37,38,39), potrebbero rappresentare, a nostro avviso, uno dei meccanismi che possono condurre più precocemente ad una conclamata disfunzione ventricolare sinistra e, quindi,  allo scompenso cardiaco.

4. Prospettive preventive e terapeutiche
I numerosi dati epidemiologici, fisiopatologici e cli​nici indicativi di una precoce compromissione della geometria e della funzione cardiaca nei soggetti con obesità centrale e degli effetti aterogeni svolti dall’eccesso di tessuto adiposo viscerale, tramite la produzione di citokine infiammatorie e di sostanze lesive sull’endotelio vascolare,  permettono di individuare nell’obesità, soprattutto di tipo viscerale, un fattore di rischio cardiovascolare emergente.
 Infatti, anche se in una prima fase dell'obesità tali modificazio​ni possono essere reversibili in seguito ad un appro​priato decremento ponderale, è indubbio che nel tem​po esse diventino irreversibili, anche perché l'obesità, se non adeguatamente e tempestivamente corretta, innesca e molto spesso si associa ad altri fattori di ri​schio cardiovascolare, cosiddetti "maggiori", quali l'i​pertensione arteriosa, l'intolleranza agli idrati di car​bonio e/o diabete manifesto e le iperdislipidemie, che conducono più o meno rapidamente agli eventi, quali la cardiopatia ischemica e lo stroke (16, 40). Ciò impone, per​tanto un costante impegno volto non solo al raggiungimento di un ottimale decremento ponderale, ma anche ad individuare misure idonee a far si che esso si mantenga costante nel tempo.
Per tali motivi la riduzione  del peso corporeo rappresenta un obbiettivo di primaria importanza per un’effettiva riduzione del rischio cardiovascolare, come altresì suggerito dall’ “International Task Force on the prevention and treatment of obesity” (41). Essa deve essere raggiunta con la combinazione di un’appropriata e razionale restrizione calorica, con un’attività fisica regolare e continuata, con adeguati programmi di socializzazione e di terapia psico-comportamentale ed eventualmente anche con l’ausilio di farmaci che si dimostrino efficaci nel raggiungimento di un effettivo decremento ponderale (1,16,18,41,42). A tal proposito appare interessante la recente dimostrazione in modelli sperimentali che la restrizione calorica è in grado di aumentare la sopravivenza, soprattutto tramite un’aumentata produzione di ossido nitrico (43).  
In conclusione, la correzione dell’eccesso ponderale rappresenta oggi uno degli obbiettivi prioritari nella gestione del rischio cardiovascolare individuale ed è ormai prevista dalle Linee Guida delle più importanti associazioni Scientifiche e politico-sanitarie, al fine di rendere più  efficaci le strategie preventive delle malattie e/o degli eventi cardiovascolari (44). 


5.1 Il rischio cardiovascolare associato al diabete
(Andrea Semplicini, Matteo Leoni)

Il diabete mellito (DM) colpisce 150 milioni di persone al mondo, e circa 20 milioni negli Stati Uniti, con un incremento di prevalenza del 40% nell’ultima decade, ed una previsione di incremento del 165% tra il 2000 ed il 2050. Un terzo della popolazione nata nel 2000 svilupperà DM, con una riduzione del 30% nell’aspettativa di vita, in gran parte legata alle complicanze di tipo arteriosclerotico responsabili dell’80% dei decessi nella popolazione diabetica nordamericana (45).
Il DM aumenta il rischio di malattie cardiovascolari da 2 a 4 volte e tale incremento appare maggiore nella popolazione femminile che in quella maschile. Nel 2001, 959.000 decessi nel mondo sono stati attribuiti direttamente al DM, per il 45% in uomini. Oltre a questi, 1.490.000 decessi per cardiopatia ischemica (circa il 21% dei decessi totali da cardiopatia ischemica) e 709.000 per ictus cerebri (circa il 13% dei totali da ictus cerebri) sono attribuibili ad elevati valori glicemici (46).
L’iperglicemia è strettamente legata allo sviluppo di malattia cardiovascolare nei pazienti con DM, ma l'incremento del rischio di malattie cardiovascolari nella popolazione diabetica è dovuto anche all’interazione tra fattori di rischio "tradizionali" come ipertensione, dislipidemia, obesità e fumo, con altri "non tradizionali", come alterazioni della fibrinolisi (aumento del fibrinogeno e dell'inibitore dell'attivatore del plasminogeno, PAI-1), microalbuminuria, disfunzione endoteliale, infiammazione (elevati livelli di IL6, TNFα, PCR), iperomocisteinemia e ipercoagulabilità. 
La ricerca italiana ha contribuito in maniera determinante nel definire i meccanismi che legano le alterazioni metabolicche, l’ipertensione arteriosa, il danno vascolare e gli eventi morbosi cardiovascolari. Alcuni dei risultati principali saranno citati nei paragrafi che seguono.

5.2 Il rischio cardiovascolare associato ad iperglicemia a digiuno ed  intolleranza glucidica
Il ruolo dell’iperglicemia nella patogenesi del danno microvascolare è da tempo riconosciuto, e trova conferma nei risultati del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (47) e del United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (48). I dati riguardanti il suo ruolo nella patogenesi del danno macrovascolare sono, invece, tuttora contrastanti, nonostante sia stata dimostrata una correlazione diretta tra il livello di iperglicemia cronica ed estensione della malattia aterosclerotica. Una metanalisi di 13 studi prospettici di coorte (includenti soggetti diabetici e non diabetici), comprensiva dello studio UKPDS, ha mostrato che un aumento dell’1% dell’HbA1c è associato ad un rischio relativo di 1.18 di sviluppare un evento arteriosclerotico. Il rischio cardiovascolare legato al diabete sembra crescere con la durata della malattia (49). Tra normoglicemia e diabete esiste però un ampio spettro di alterazioni metaboliche, che vanno sotto il nome di iperglicemia a digiuno (IFG) (se i valori di glicemia a digiuno sono compresi tra 100 e 125 mg/dL) ed intolleranza glucidica (IGT) (identificata da una glicemia compresa tra 140 e 199 mg/dL a 2 ore da un carico orale di 75 mg di glucosio). I soggetti con IFG e IGT hanno un rischio di malattia cardiovascolare superiore rispetto ai soggetti normoglicemici. Nei soggetti con intolleranza glucidica il rischio di morte cardiovascolare è 1.9 volte superiore rispetto ai normoglicemici, simile a quello dei soggetti con diabete di nuova insorgenza. Secondo lo studio DECODE (50), IGT predice la mortalità cardiovascolare meglio di IFG. Perciò il test da carico orale di glucosio (oral glucose tolerance test, OGTT) individua soggetti a maggior rischio di morte cardiovascolare.
La prevalenza di IGT è superiore a quella di IFG, con differenze per fenotipo e genere. IFG è più frequente tra i soggetti di sesso maschile, mentre IGT è più frequente tra le donne (51). La prevalenza di IFG tende a stabilizzarsi nell’età adulta media, mentre quella di IGT aumenta nella popolazione anziana. Sia IGT che IFG comportano un maggior rischio di sviluppare diabete, ma IGT, rispetto IFG, è più sensibile ma meno specifico nell’identificare i soggetti che svilupperanno il diabete. Dai dati disponibili, sia IFG sia IGT sembrano associati ad altri fattori di rischio cardiovascolare, come ipertensione arteriosa e dislipidemia, ed alla mortalità cardiovascolare; tale associazione, più evidente per IGT che per IFG, è più forte nei soggetti che le presentano entrambe.
I valori di emoglobina glicata (HbA1c) sono correlati con la mortalità totale e cardiovascolare in maniera progressiva ed indipendente (52). Il pattern aterogeno presente negli stati prediabetici sembra correlato alla presenza di insulino-resistenza.


5.3 Il rischio cardiovascolare associato all’insulino-resistenza ed alla sindrome metabolica  
L’insulino-resistenza costituisce l’alterazione metabolica alla base dello sviluppo della sindrome metabolica (SM), oltre che del DM di tipo 2. Col progredire del grado di insulino-resistenza si assiste all’incremento del rischio di malattia aterosclerotica e dei fattori di rischio ad essa correlati, come ipertensione arteriosa, dislipidemia, stato procoagulante e disfunzione endoteliale. Sono state evidenziate correlazioni dirette tra insulino-resistenza e malattia aterosclerotica coronarica e carotidea, con una proporzionalità tra grado di insulino-resistenza e gravità della malattia (53).
La SM, per la prima volta descritta in Italia da Crepaldi e collaboratori (54), è un’aggregazione di differenti fattori di rischio cardiovascolare e comporta un più elevato rischio di sviluppare malattia cardiovascolare e DM nel lungo termine. I meccanismi fisiopatologici alla base della SM, identificati anche attraverso importanti ricerche italiane, comprendono: insulino-resistenza; obesità centrale, che predispone ad alterazioni funzionali del tessuto adiposo; anomala sintesi di svariati fattori epatici, infiammatori, vascolari ed immunologici; iperattività del sistema nervoso simpatico, direttamente o indirettamente connessa allo stato di insulino-resistenza (55). Grande importanza è inoltre attribuita alle influenze genetiche ed ambientali.
Negli ultimi anni molti gruppi di studio hanno cercato di individuare criteri di semplice e pratico utilizzo per la definizione della SM, al fine di identificare pazienti con un maggior rischio cardiovascolare, in cui attuare i provvedimenti più adatti a prevenire lo sviluppo di malattia cardiovascolare e di diabete. Le classificazioni attualmente più in uso comprendono quella proposta dall’Adult Treatment Panel III of the National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP III) (56), dalla World Health Organisation (WHO) (57), dall’European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR) (58), e dall’International Diabetes Federation (IDF) (59). Tutte queste classificazioni fanno riferimento ad elementi fondamentali che comprendono un’elevata circonferenza addominale, elevati valori di pressione arteriosa, di trigliceridemia, di glicemia a digiuno, e bassi livelli ematici di colesterolo HDL. Nella popolazione adulta italiana si può approssimativamente stimare una prevalenza di: SM pari a 15-24% e 18-27 % nella popolazione adulta maschile e femminile, rispettivamente; iperglicemia a digiuno pari a 10-24% e 9-13%; obesità addominale pari a 15-31% e 32-56%; ipertrigliceridemia pari a 27-49% e 14-31%; bassi livelli di colesterolo HDL pari a 6-29% e 10-44%; ipertensione arteriosa o valori pressori normali-alti pari a 38-70% e 10-44%. Altri fattori clinici e biochimici correlati alla patogenesi della SM, sembrano essere: alterata secrezione di adipocitochine (elevati livelli di leptina e bassi livelli di adiponectina); steatosi epatica; elevati livelli di apolipoproteina B e piccole particelle HDL; infiltrazione adiposa muscolare; microalbuminuria; ipertrofia ventricolare sinistra; aumentata rigidità delle pareti arteriose; iperuricemia; uno stato pro-infiammatorio (elevati livelli di PCR, IL-6, leucociti, e bassi livelli di albuminemia); uno stato protrombotico (elevati livelli di PAI-1 e fibrinogeno); stress ossidativo; iperattivazione piastrinica; sindrome dell’ovaio policistico; acanthosis nigricans.
La presenza di SM comporta un rischio doppio di sviluppare una malattia cardiovascolare, e quintuplo di sviluppare DM (60). Il rischio cresce con l’aumento del numero di componenti della SM, ma è dubbio se il rischio associato alla SM sia superiore a quello derivante dalla semplice somma dei singoli fattori che la identificano (61, 62).
Il riconoscimento dell’esistenza della SM è utile comunque ad identificare i soggetti in cui porre maggior attenzione nella ricerca del danno d’organo (ad es. ipertrofia ventricolare sinistra, placche ateromasiche arteriose, microalbuminuria), ed in cui mirare alla correzione precoce dei fattori di rischio a più livelli, con strategie di follow-up e terapeutiche. In tutti i pazienti con SM andrebbe quindi calcolato il rischio cardiovascolare globale a 10 anni: ai pazienti ad elevato rischio (rischio aggiunto stimato > 20%) andrebbe riservato un approccio aggressivo per ridurre rapidamente i fattori di rischio; ai pazienti con rischio moderato (rischio aggiunto stimato del 10-20%) un approccio integrato di tipo igienico-dietetico per la correzione dei fattori di rischio, eventualmente integrato da una terapia farmacologica mirata; gli interventi per i pazienti a basso rischio (rischio aggiunto stimato < 10%) comprendono invece solo norme igienico-dietetiche e regolari controlli.
Gli obiettivi che ci si prefigge di raggiungere nel trattamento dei pazienti con SM sono più restrittivi rispetto ai target classici dei singoli fattori di rischio: una pressione arteriosa al di sotto di 130/80 mmHg, una trigliceridemia inferiore a 150 mg/dL, un colesterolo LDL inferiore a 70-100 mg/dL, un colesterolo HDL superiore a 45 mg/dL, un indice di massa corporea (BMI) inferiore a 27 kg/m2, una glicemia a 2 ore in corso di OGTT inferiore a 140 mg/dL, un’emoglobina glicata inferiore al 7%, ed un rischio assoluto inferiore al 10%. 


6. Meccanismi attraverso i quali diabete e sindrome metabolica aumentano il rischio cardiovascolare
6.1 L’ipertensione arteriosa
L’ipertensione arteriosa (valori pressori sistolici superiori a 140 mmHg e diastolici superiori a 90 mmHg) è spesso già presente al momento della diagnosi di DM di tipo 2, mentre di solito nei pazienti con DM di tipo 1 emerge solo dopo la manifestazione del danno renale. L’ipertensione arteriosa è molto frequente nella popolazione diabetica, interessando circa il 20-60% dei pazienti diabetici, anche se l’associazione varia in funzione di razza, età e presenza di obesità. La prevalenza di ipertensione arteriosa nella popolazione diabetica è del 16% nei maschi e del 25% nella donne con età compresa tra 45 e 54 anni; in assenza di diabete è del 15 % in entrambi i sessi. Tra 55 e 64 anni sale invece al 45% nei maschi ed al 60% nelle donne con diabete, mentre in assenza di diabete al 20% nei maschi ed al 30% nelle donne. Studi di popolazione hanno mostrato anche una crescita progressiva della popolazione diabetica, anche all'interno della popolazione di ipertesi. Anche l’insulino-resistenza ha una prevalenza maggiore nella popolazione di pazienti con ipertensione arteriosa essenziale rispetto alla popolazione generale, come pure nei loro parenti di primo grado. Inoltre, l’insulino-resistenza e l’iperinsulinemia compensatoria sono risultate, in molti studi, in grado di predire lo sviluppo di ipertensione essenziale.
Rispetto all’ipertensione arteriosa isolata, la combinazione di ipertensione e diabete quadruplica il rischio di complicanze cardiovascolari, quali coronaropatia, ictus e vasculopatie periferiche. L'incremento del rischio per coronaropatia raddoppia già allo stato di intolleranza glucidica e di SM. Il beneficio incrementale della progressiva riduzione della pressione arteriosa è maggiore in presenza di diabete, per cui nei soggetti diabetici vanno trattati anche valori di pressione arteriosa normali-alti, ovvero superiori a 130 mmHg di pressione sistolica ed a 85 mmHg di pressione diastolica. Lo studio UKPDS (48) mostra una riduzione del 12% di eventi cardiovascolari per un calo di 10 mmHg di pressione arteriosa. Lo studio HOT (63) attribuisce al raggiungimento di valori pressori diastolici inferiori a 80 mmHg una riduzione del 67% del rischio di mortalità cardiovascolare nei pazienti diabetici, durante un follow-up di 4 anni; nei pazienti non diabetici un simile beneficio si è invece osservato già con valori pressori diastolici inferiori a 90 mmHg. Lo stesso studio ha mostrato una proporzionalità tra calo pressorio (fino a valori pressori diastolici di 80 mmHg) e riduzione del rischio di eventi cardiovascolari.
Molte ipotesi sono state formulate sui possibili meccanismi alla base della associazione tra ipertensione arteriosa e DM, e ripercorrono le teorie sulla fisiopatologia della SM. E' stato ipotizzato un ruolo della composizione in fibre muscolari, le cui differenti caratteristiche metaboliche e di vascolarizzazione potrebbero contribuire ad una comune patogenesi. Lo sviluppo di ipertensione può poi essere in parte secondario alla nefropatia diabetica. Il diabete si associa ad una espansione della volemia, con aumento della sodio-sensibilità, e ad una maggiore sensibilità della parete vascolare a numerosi stimoli vasocostrittori, come le catecolamine e l'Angiotensina II. Questo può dipendere da un'alterata secrezione di prostaglandine, di peptidi natriuretici, dalla resistenza selettiva ad alcune azioni dell'insulina (come lo stimolo alla produzione di ossido nitrico), con potenziamento dei suoi effetti sfavorevoli in presenza di iperinsulinismo compensatorio (stimolazione dello scambiatore Na+/Ca++, di quello Na+/K+ e Na+/H+, aumento dell'endotelina, effetto mitogeno). Molti di questi meccanismi sono stati descritti per la prima volta in laboratori italiani (64-67). 
Un'influenza diretta sulla progressione a diabete mellito nel paziente iperteso va riconosciuta all'uso di alcuni farmaci antiipertensivi. E’ stato osservato, infatti, che i farmaci ad azione vasodilatatrice (come alfa1-bloccanti, calcioantagonisti, ACE-inibitori, ed antagonisti recettoriali del recettore AT1 dell'Angiotensina II) migliorano la sensibilità insulinica, forse in parte migliorando la vascolarizzazione muscolare. Al contrario, i betabloccanti, forse riducendo il flusso ematico periferico, possono peggiorare l'insulino-resistenza, e predisporre, in soggetti con intolleranza glucidica, alla progressione verso il diabete mellito. I diuretici tiazidici potrebbero invece peggiorare la liberazione di insulina dalla betacellula attraverso l’ipopotassiemia. L'utilizzo di diuretici e di beta-bloccanti andrebbe, dunque, limitato nei soggetti insulino-resistenti. Al contrario i farmaci ad azione sul sistema renina-angiotensina (ACE-inibitori ed antagonisti recettoriali del recettore AT1 dell'Angiotensina II) posseggono effetti benefici diretti sulla sensibilità insulinica, da inquadrare probabilmente nella complessa rete di rapporti esistenti tra le vie di segnale intracellulare dell'insulina e dell'Angiotensina II (68). Probabilmente, infatti, l'Angiotensina II svolge un ruolo importante nella genesi della resistenza selettiva agli effetti metabolici e vasodilatori dell'insulina, potenziandone invece gli effetti sfavorevoli mitogeni e vasocostrittori (69).




DM, obesità, ed insulino-resistenza, sono condizioni associate ad uno stato proinfiammatorio, caratterizzato da un aumento di citochine quali TNF-α, IL-6, resistina ed altre in grado, attraverso le loro vie di segnale intracellulare, di indurre insulino-resistenza. MCP-1 ed altre chemochine hanno un ruolo nel reclutamento dei macrofagi nel tessuto adiposo. In presenza di obesità e di una dieta ricca di grassi si ha, negli adipociti, epatociti, e macrofagi,  un'attivazione delle vie di IKKβ/NF-κB e JNK da parte di recettori di membrana per ligandi come TNF-α, IL-1, Toll, o AGE, e da parte di stress cellulari innescati da radicali liberi dell’ossigeno (ROS), ceramide, e varie isoforme di PKC. L’iperglicemia prolungata può attivare NF-kB, tramite gli AGE. NF-kB gioca un ruolo fondamentale nella mediazione di molteplici risposte immunitarie, infiammatorie, nell'apoptosi e nell'espressione di molti geni coinvolti nella patogenesi delle complicanze del diabete (come VEGF, RAGE), da cui a sua volta risulta attivato in un circolo vizioso. L’attivazione di IKKβ e di JNK presente nell’obesità porta all’incremento dell’espressione di numerosi mediatori in grado di indurre insulino-resistenza (70, 71). 
L’infiammazione dell’avventizia vasale comporta neovascolarizzazione a livello dei vasa vasorum, con stravaso di emazie, formazione di cellule schiumose, espansione del core lipidico, assottigliamento del cappuccio fibroso e secondaria suscettibilità ad emorragie intraplacca e rotture di placca. Inoltre il diabete è caratterizzato da aumentate concentrazioni di fattori procoagulanti come fibrinogeno, fattore di von Willebrand, fattore VII, e diminuite concentrazioni di fattori antitrombotici come antitrombina III e proteina C. 
Nello studio Insulin Resistant Atherosclerosis Study (IRAS) i livelli plasmatici di PCR sono risultati fortemente correlati al grado di sensibilità insulinica in pazienti non diabetici, ed al numero di componenti della sindrome metabolica. Elevati livelli plasmatici di PCR predicono lo sviluppo di diabete mellito (72). Notevole in questo campo il contributo italiano alla definizione del ruolo dell’infiammazione nel determinismo del danno vascolare associato al diabete (73, 74)

6. 3 Lo stress ossidativo
I radicali liberi dell’ossigeno (ROS), con la loro capacità di produrre danno diretto a DNA, proteine e lipidi, sono considerati un punto chiave nella patogenesi delle complicanze diabetiche. L’iperinsulinismo, l’aumento degli acidi grassi liberi e l’iperglicemia possono indurre la produzione di ROS, stress ossidativo, ed attivazione delle vie di segnale indotte dallo stress cellulare. Lo stress ossidativo, a sua volta, può avere effetti negativi sia a livello di secrezione che di sensibilità insulinica, accelerando la progressione a diabete mellito. Il trattamento con vitamina E, vitamina C, e glutatione produce un miglioramento della sensibilità insulinica. Gli acidi grassi liberi in vitro hanno numerosi effetti avversi sulla funzione mitocondriale, e possono indurre disaccoppiamento della fosforilazione ossidativa e produzione di ROS. Riducendo le riserve intracellulari di glutatione, riducono gli antiossidanti endogeni. Le vie del segnale intracellulare coinvolte nella produzione di ROS mediata dall’iperglicemia comprendono di nuovo AGE, PKC, NFkB e le kinasi indotte da stress cellulare JNK/SAPK e p38-MAPK. La loro attivazione causa insulino-resistenza e disfunzione delle β-cellule, degenerazione apoptotica delle cellule endoteliali, e, conseguentemente, le complicanze del diabete (75-79).

6.4 La dislipidemia
La dislipidemia del DM di tipo 2 è tipicamente caratterizzata da una moderata ipertrigliceridemia ed un basso livello di colesterolo HDL, con livelli pressoché normali di colesterolo totale. Nonostante i livelli di colesterolo LDL siano nella norma, è differente la distribuzione delle sue sottofrazioni, con prevalenza di molecole più piccole e dense, conosciute come LDL3  (all’ultracentrifugazione) o di tipo B (all’elettroforesi). Queste molecole hanno un maggiore potenziale aterogeno, probabilmente a causa di una maggiore suscettibilità all’ossidazione. Le LDL ossidate svolgono un ruolo fondamentale nella costituzione di cellule schiumose, nel reclutamento cellulare all’interno della parete vasale, e nella disfunzione endoteliale. L’apolipoproteina B, il maggiore costituente proteico delle LDL, essendo suscettibile di glicosilazione nei pazienti diabetici, porta alla formazione di LDL glicosilate, che vengono più facilmente ossidate, e si legano meno efficacemente ai recettori epatici per LDL, riducendone la clearance epatica. La presenza di insulino-resistenza induce una iperattivazione della lipasi ormono-sensibile, normalmente inibita dall’insulina, con liberazione dal tessuto adiposo di acidi grassi liberi, che, a livello epatico, grazie anche ad un diretto effetto epatico dell’insulino-resistenza, aumentano la sintesi di VLDL. L’aumento di VLDL e chilomicroni comporta l’incremento dello scambio colesterolo-trigliceridi con LDL ed HDL, portando alla formazione di particelle VLDL ricche di colesterolo e ad LDL e HDL ricche di trigliceridi. Queste ultime due sono più suscettibili alla idrolisi da parte delle lipasi epatiche, con formazione di piccole particelle LDL (ad elevato potenziale aterogeno) ed HDL (a più rapida clearance epatica, con conseguente riduzione dei livelli di colesterolo HDL) (80).
Nei pazienti con DM di tipo 1, secondo i dati del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (47), i valori lipidici sono simili a quelli presenti nella popolazione non diabetica. Un cattivo controllo glicemico si associa, però, alla tendenza all’ipertrigliceridemia ed a bassi livelli di colesterolo HDL.
L’obesità, e l’insulino-resistenza si associano tendenzialmente ad ipertrigliceridemia, a bassi livelli di HDL, ed elevati livelli di LDL e Lp(a). Queste alterazioni sono presenti prima dello sviluppo di iperglicemia, e sembrano correlate all’insulino-resistenza ed all’iperinsulinismo.

6.5 La disfunzione endoteliale
Un certo grado di disfunzione endoteliale è di frequente osservazione in condizioni di insulino-resistenza, aumenta con la durata del diabete, ma può insorgere acutamente anche in pazienti con sola iperglicemia postprandiale in assenza di iperglicemia a digiuno (81, 82). L’endotelio vasale partecipa a numerosi processi metabolici, sintetici e regolatori. Oltre a modulare la contrazione della muscolatura vascolare (attraverso la produzione di ossido nitrico, prostaciclina, fattore iperpolarizzante di derivazione endoteliale, endotelina, trombossano A2, prostaglandina H2), possiede proprietà antiaterogene, regolando l’aggregazione ed adesione piastrinica, la proliferazione delle cellule muscolari lisce di parete, ed il reclutamento dei leucociti. La funzione endoteliale risulta maggiormente alterata in presenza di DM di tipo 2 rispetto al tipo 1, a parità di controllo glicemico, suggerendo un coinvolgimento di altri fattori. Molti studi hanno mostrato un effetto deleterio sulla funzione endoteliale dell’iperglicemia sia in cronico che, in maggior misura, in acuto (come nell’iperglicemia postprandiale) (83).

7. Il controllo del rischio cardiovascolare nel diabetico

7.1 I farmaci antidiabetici
I farmaci ad azione antidiabetica comprendono numerose categorie, con differenti meccanismi d’azione ed effetti secondari a livello di protezione cardiovascolare. Le sulfaniluree attivano un canale del potassio di membrana con conseguente stimolazione della secrezione insulinica, ed hanno effetto principalmente sulla glicemia a digiuno piuttosto che su quella postprandiale. Non migliorano la sensibilità insulinica. La riduzione media in HbA1c si attesta sul 0.5-2 %. A parte l’azione ipoglicemizzante, sembra minimo l’effetto antiaterogeno di questa classe farmacologica (53). L’effetto delle biguanidi comprende, invece, un miglioramento della sensibilità insulinica a livello epatico, muscolare ed adiposo, l’inibizione della gluconeogenesi epatica, un modesto effetto anoressizzante con possibile lieve calo ponderale. Anch’esse agiscono più sulla glicemia a digiuno che su quella postprandiale. Il calo medio prodotto nei livelli di HbA1c è del 0.5-1.5%. Migliorando la sensibilità insulinica esse possiedono effetti benefici su numerosi fattori di rischio cardiovascolare appartenenti alla SM, con un effetto positivo sul tasso di eventi aterosclerotici cardiovascolari maggiori (53).
I tiazolidinedioni o glitazoni costituiscono una categoria relativamente nuova di farmaci antidiabetici. Essi agiscono come agonisti dei recettori attivati da proliferatori perossisomiali (PPARs). Possiedono un effetto prevalente sulla sensibilità insulinica piuttosto che sull’iperglicemia, con maggiori effetti sulla glicemia a digiuno. Il calo medio prodotto nei livelli di HbA1c è del 0.2-2%. Il loro potenziale antiaterogeno riflette una varietà di azioni a livello lipidico, pressorio, coagulativo ed endoteliale. Tra gli effetti metabolici si annoverano l’incremento di adiponectina, la regressione della microalbuminuria, la riduzione dei livelli di trigliceridi, l’incremento del colesterolo HDL, uno shift del colesterolo LDL verso molecole più grandi e meno aterogene, ed un effetto antiossidante. A livello vascolare possiedono un effetto vasodilatatore attraverso il blocco di canali del potassio e del calcio, effetto antiproliferativo sulle cellule muscolari lisce di parete con riduzione dello spessore intima-media, riducono i livelli di recettore dell’attivatore tissutale del plasminogeno e di proteina C-reattiva, ed inibiscono l’aggregazione piastrinica. Dallo studio PROACTIVE emergono dati a favore di un loro modesto ma significativo effetto sulla riduzione del numero di eventi cardiovascolari (53).

7.2 La terapia antiipertensiva
Gli interventi mirati al controllo della pressione arteriosa comprendono, prima della terapia farmacologica, l’impiego di norme igienico-dietetiche, come la riduzione dell’apporto calorico con la dieta, l’aumento del consumo di vegetali, una regolare attività fisica, il calo ponderale, la restrizione dell’apporto sodico dietetico a < 100 mEq/L e l’aumentato introito di potassio. In pazienti con SM e valori pressori superiori a 140/90 mmHg, in pazienti con DM e valori pressori superiori a 130/85 mmHg, ed in pazienti con microalbuminuria (indipendentemente dai valori pressori), è consigliabile l’utilizzo di una terapia farmacologica antiipertensiva. La riduzione degli eventi cardiovascolari nei diabetici grazie alla terapia antiipertensiva  aggressiva sono già stati elencati (48, 63). E’ comunque indicato limitare l’utilizzo di farmaci in grado di peggiorare la sensibilità insulinica, il profilo lipidico ed il peso corporeo, quali i beta-bloccanti ed i diuretici tiazidici (a meno che non vi siano indicazioni per altre comorbidità), a favore di altri farmaci, quali i bloccanti del sistema renina-angiotensina (ACE-inibitori e AT1 antagonisti o sartani) ed i calcio-antagonisti, il cui profilo d’azione comprende effetti metabolici benefici che vanno oltre il solo controllo pressorio (come gli effetti antidiabetogeni, antiproteinurici, la prevenzione e regressione del danno d’organo cardiaco e vascolare) (84). 

7.3 La terapia antiaggregante
L’insulino-resistenza e l’obesità viscerale sono condizioni caratterizzate da un’anomala e persistente attivazione piastrinica, correlata, almeno in parte ad uno stato proinfiammatorio ed ossidativo. Ciò può contribuire ad aumentare il rischio aterotrombotico nei soggetti obesi. L’utilizzo di basse dosi di aspirina dovrebbe quindi essere considerato nei pazienti in cui il rischio globale cardiovascolare stimato sia superiore al 20%. Una riduzione del 25% del rischio di eventi coronarici sembra in grado di prevenire 5 eventi coronarici maggiori per 1000 pazienti ad elevato rischio per anno. Tale beneficio dovrebbe giustificare l’incidenza di 1 o 2 sanguinamenti gastrointestinali maggiori per 1000 pazienti trattati per anno. Tuttavia, nei pazienti con rischio compreso tra 10 e 20%, la riduzione stimata è di 2-5 eventi coronarici maggiori, e va attentamente bilanciata con il rischio di 2 sanguinamenti maggiori da trattamento con aspirina, limitandone l’utilizzo in particolare nei pazienti anziani o con precedenti patologie gastriche, in cui il rischio emorragico sale a 2-5 per 1000 pazienti trattati per anno. L’utilizzo di aspirina non dovrebbe essere invece considerato nei pazienti in cui il rischio cardiovascolare stimato sia inferiore al 10%. I pazienti diabetici di età superiore a 40 anni, o con fattori di rischio addizionali (familiarità per malattia cardiovascolare, ipertensione arteriosa, tabagismo, dislipidemia, o albuminuria), oltre chiaramente a tutti i soggetti diabetici con pregressa malattia cardiovascolare, dovrebbero ricevere basse dosi di aspirina (85).
 
7.4 La terapia ipolipemizzante
Nella popolazione sana e con meno di 2 fattori di rischio cardiovascolare si accettano valori di colesterolo LDL inferiori a 160 mg/dL e di trigliceridemia inferiori a 240 mg/dL. Nei pazienti senza precedente malattia cardiovascolare ma con almeno 2 fattori di rischio e nei pazienti diabetici sono desiderabili valori di colesterolo LDL inferiori a 100 mg/dL. Nei soggetti con precedente malattia cardiovascolare si mira invece ad ottenere valori di colesterolo LDL inferiori a 70 mg/dL. In presenza di diabete mellito vi è indicazione alla terapia con statine nei seguenti casi: nei soggetti con età superiore a 40 anni per ottenere una riduzione del 30-40% dei valori di LDL indipendentemente dai valori di partenza; nei soggetti con età inferiore a 40 anni ma con altri fattori di rischio cardiovascolari, che non raggiungano i valori desiderati di colesterolemia con le sole norme igienico-dietetiche (dieta povera di grassi saturi e colesterolo, calo ponderale, attività fisica); in tutti i pazienti con precedente malattia cardiovascolare.
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